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論 文 内 容 要 旨
プ リオ ン病 に対す る効果的 な治療法の確立が求 め られて いる。今 回,新 規 に開発 したア ミロイ
ド親和性化 合物 が,経 口投与で プ リオ ン病 に対 して治療効果 を発揮す ることを発見 した。 この化
合物(以 下CompoundB)は,各 種 プ リオ ン株 が持続 感染 した培養 細胞を用 いたア ッセイで,
プ リオ ン株 に依存 して異常型 プ リオ ン蛋 白の形 成を抑制 した。CompoundBはRMLプ リオ ン
株 に対 して最 も効 果が あ り,22Lプ リオ ン株 とFukuoka-1プリオ ン株 に対 して はあま り効 果が
な か った。RMLプ リオ ン株 を脳 内接種 した実 験 動物 に,高 用 量(餌 重量 のO.2%添加)の
CompoundBを末 期症状 が現 れ るまで経 口投与 し続 ける と,投 与 しなか った対 照群 に比 べて潜
伏期 間 が2.3倍延長 した。 各種 プ リオ ン株 を感染 させ た動物 に対 して発揮 され たCompoundB
の治療効 果 も,培 養細胞 で観察 されたのと同様,プ リオ ン株 に依存す るもので あ った。す なわ ち,
RMLプ リオ ン株 に対 す る効 果が最 も高 く,次 いで22Lプ リオ ン株 とFukuoka-1プリオ ン株 で
あ った。 しか し,263Kプリオ ン株 に対 してはほ とん ど効 果がなか った。感染動 物で の治 療効 果
は,感 染後 の投与 開始 時期 が早 い方が良好であ った。CompoundBを投 与 した感 染動物 か ら検
出 され た異 常型 プ リオ ン蛋 白の糖鎖付加パター ンは,CompoundB非投与 の感染動物 か ら検 出
され た異常 型 プ リオ ン蛋 白の糖鎖付加パター ンと異な り,二 糖鎖 付加型が優位 であ った。 これは
263Kプリオ ン株 の糖 鎖 付 加 パ タ ー ンと似 て お り,二 糖 鎖付 加 型 の異 常 型 プ リオ ン蛋 白 は
CompoundBに抵抗性 で あることが示唆 された。 プ リオ ン株依存的 な効 果の メカニズ ムを解 明
し,そ れ を改善 す る必要 が残 されて いるものの,経 口投与 で有効 な ア ミロイ ド親和性化合物 の発
見 は,プ リオ ン病 治療 に対す る化学療法剤の可能性 を一歩前進 させた と言え る。
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審 査 結 果 の 要 旨
変異 型 ヤコブ病 や医原性ヤ コブ病 の流行 を背景 に,プ リオ ン病に対す る治 療薬の開発が求め ら
れて い る。本研 究では,新 規 に開発 したア ミロイ ド親和性化合物CompoundBが,経 口投与 で
プ リオ ン病 に対 して治療効果 を発揮す ることを発見 した。 この化 合物 は,各 種の プ リオ ン持続感
染 細胞 を用 いたア ッセイでは,プ リオ ン株 に依存 して病原因子 の主成分 で あ る異常型 プ リオ ン蛋
白の形 成 を抑 制 した。 すな わ ち,RMLプ リオ ンに対 して最 も効 果 が あ り,22Lプ リオ ン と
Fukuoka-1プリオ ンに対 して はあま り効果 がなか った。 イ ンビボ実験 では,RMLプ リオ ンを脳
内接種 した実験 動物 に,高 用量(餌 重量 の0.2%添加)のCompoundBを 経 口投与 し続 けると,
非投与群 に比 べて潜伏期間が2.3倍延長 し,生 命予後改善効果 が観察 された。各種 プ リオ ン株を
感染 させた動物 に対 す るCompoundBの治療効果 も,プ リオ ン持続感染 細胞 のア ッセイで観察
され たの と同様 に,プ リオ ン株 に依存 して いた。す なわち,RMLプ リオ ンに対す る効果 が最 も
高 く,次 いで22Lプ リオ ンとFukuoka-1プリオ ンで あ った。 しか し,263Kプ リオ ンに対 して
はほ とん ど効果 がなか った。CompoundBを投与 した感 染動物脳 か ら検 出 された異常型 プ リオ
ン蛋 白の糖鎖 付加 パタ 一ーンは,CompoundB非投与 の感染動 物脳 か ら検 出 された異常型 プ リオ
ン蛋 白の糖鎖付加パ ター ンと異な り,二 糖鎖 付加型 が優 位であ った。 これ は263Kプリオ ンの糖
鎖 付加パ ター ンと似 てお り,二 糖鎖付加型 の異常型 プ リオ ン蛋 白はCompoundBに抵抗性 で あ
ることが示 唆 された。
本研 究 では,プ リオ ンの脳 内感染 に対 して経 口投与 で有効 な化 合物を世界 で初あて発見 し,そ
の治療 効果が プ リオ ン株 に依存す ることを明 らかに した。 これ らは,プ リオ ン病治療 に対す る化
学療法剤 の可能性 を一歩前進 させた優 れた研究成果で ある。 よ って,本 論文 は博 士(医 学)の 学
位論文 と して合格 と認 める。
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